Utilizzo della scintigrafia con Iodio-123-metaiodobenzilguanidina (MIBG) per la stadiazione e il follow-up in una casistica di bambini affetti da neuroblastoma by PUCCINI, GIULIA
Università degli studi di Pisa 
Facoltà di Medicina e Chirurgia
CORSO DI LAUREA IN MEDICINA E 
CHIRURGIA
  
Utilizzo della scintigrafia con 
Iodio-123-metaiodobenzilguanidina (MIBG) 
per la stadiazione e il follow-up in una casistica di 
bambini affetti da neuroblastoma
Candidato                                                                         Relatore 
Giulia Puccini                                                     Prof. Giuliano Mariani
                                                                        
                                                                 
                          Anno accademico 2008 – 2009
1
INDICE
IL NEUROBLASTOMA
Introduzione………………………………………........................... 3
Eziopatogenesi……………………………………………………. 4
Epidemiologia………………………………………………………. 5
Aspetti clinici…………………………………………..................... 6
Diagnosi…………………………………………………………… 12
   Istopatologia……………………………………...…………….. 13
   Markers biochimici…………………………………………….. 15
   Markers biologia molecolare…………………………………… 16
   Diagnostica per immagini……………………………………… 18
Indagini di medicina nucleare - radiofarmaci ……………………… 21
    MIBG…………………………………………………………… 
    Analoghi marcatori somatostina………………………………..
22
25
    Difosfonati ……………………………………………………..
    PET……………………………………………………………… 
27
28
Scintigrafia con MIBG…………………………………………… 30
Stadiazione……………………………………………………….. 35
Prognosi e stratificazione del rischio………………...................... 38
Cenni di terapia ..........................................................……………… 45
SCOPO DEL LAVORO ……………………………….………… 50
PAZIENTI E METODI …………………………………………. 51
RISULTATI ……………………………………………………… 60
DISCUSSIONE ………………………………………………….. 70
BIBLIOGRAFIA ………………………………………………… 76
2
INTRODUZIONE 
Il termine neuroblastoma (NB) è stato introdotto nel 1910 da Wright che 
dimostrò che questo tipo di neoplasia originava dai neuroblasti embrionali 
del sistema nervoso simpatico periferico [1].
Presenta un quadro clinico eterogeneo che comprende sia forme  benigne a 
regressione spontanea  sia forme di estrema gravità che comportano una 
letalità del 40% nonostante terapie aggressive. La diagnosi di NB si basa 
sulla dimostrazione istologica di cellule tumorali nel prelievo bioptico della 
massa tumorale primitiva oppure sulla presenza di elementi neuroblastici 
nel  midollo  osseo  associati  a  elevati  livelli  di  catecolamine  (dopamina, 
adrenalina,  noradrenalina)  o  di  loro  derivati:  acido  omovanillico  (AOV) 
acido vanilmandelico (AVM) rilevabili nelle urine.
 Le diverse tecniche di diagnostica per immagini hanno invece un ruolo 
insostituibile nella valutazione dell’estensione della malattia, essenziale per 
la stratificazione prognostica e la scelta terapeutica[2, 3].
Il  ganglioneuroma,  che  insorge  per  lo  più  negli  adulti,  è  una  variante 
benigna, altamente differenziata del NB. 
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Eziopatogesesi
L’eziopatogenesi del NB è tuttora sconosciuta anche se è verosimile che sia 
da ricollegare a alterazioni genetiche associate alla perdita, soppressione o 
amplificazione di geni su diversi tratti cromosomici. In diversi studi infatti è 
stato  osservato  che  delezioni  del  braccio  corto  del  cromosoma  1  (1p) 
possono essere riscontrate nel 25-30% dei NB [4].
Nei  pazienti  con NB localizzato la  perdita  allelica  del  tratto  1p36 [5]  è 
correlata  ad  un  aumentato  rischio  di  riacutizzazioni;   altri  studi  [6] 
individuano il tratto cromosomico 16p12-13 come il locus probabilmente 
implicato nella predisposizione alla malattia e nella patogenesi delle forme 
di NB non-familiare.
Delezioni del braccio 11q presenti  in circa il 40% dei tumori primitivi sono 
state identificate come possibili  markers di cattiva prognosi [7,  8] e una 
variazione genetica della banda 6p22 è stata associata ad un fenotipo più 
maligno.   
Ad oggi è comunemente accettato che l’amplificazione del proto-oncogene 
MYCN, localizzato sul  tratto  distale  del  braccio corto  del  cromosoma 2 
(tratto 2p24) identifichi un sottotipo di NB con comportamento altamente 
maligno [9, 10].
La contemporanea presenza di NB e di altre patologie di derivazione dalla 
cresta neurale (come la malattia  di  Hirschsprung) [11]  ha contribuito ad 
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avvalorare l’ipotesi genetica. Tuttavia, la rarità dell’associazione e l’assenza 
di difetti genetici comuni, depongono più per una co-presenza casuale.
In contrapposizione con l’ipotesi genetica, alcuni autori avrebbero messo in 
relazione  l’insorgenza  di  questa  patologia  con  l’esposizione  prenatale 
all’idantoina, al fenobarbitale e all’alcool, suggerendo che l’assunzione di 
tali sostanze da parte della madre durante la gravidanza possa incrementare 
il rischio di insorgenza di questa neoplasia [12]; queste ipotesi tuttavia  non 
sono state confermate da studi successivi [13].
Epidemiologia
Il  NB  è  una  patologia  rara  negli  adolescenti  e  negli  adulti,  mentre 
rappresenta il tumore solido più comune nel primo anno di vita (8-10% di 
tutte le neoplasie extracraniche) [14, 15]. Nella prima infanzia in USA ha 
una  prevalenza  di  6,13  per  100000  [16].  Il  rapporto  M/F  propende 
leggermente per il sesso maschile (1,2:1). Il NB ha un incidenza pari a circa 
10,5  nuovi  casi/anno/1.000.000  nei  soggetti  di  razza  bianca  e  8,8 
casi/anno/1.000.000 nei pazienti di colore con età inferiore ai 15 anni.
Il picco di incidenza è tra i 2 e i 3 anni [17]; circa l’80% dei bambini con 
neuroblastoma ha meno di 5 anni [18] mentre l’età media di insorgenza è 
22 mesi (figura 1).
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Figura 1. Incidenza del NB: distribuzione secondo l’età
.
E’ responsabile del 15% di tutte le morti oncologiche dell’infanzia [19, 20].
Il  50% dei  neonati  e  il  70% dei  bambini  ha  una  forma  disseminata  al 
momento della  diagnosi  [19,  21]  con infiltrazione del  midollo,  impegno 
osseo, metastasi epatiche.
Aspetti clinici
Il NB è una malattia della linea simpatico-surrenale della cresta neurale, 
dalla  quale  i  neuroblasti  migrano  durante  l’accrescimento  dell’embrione 
dando origine: alla midollare del surrene, ai gangli del sistema simpatico e a 
isole minori di tessuto cromaffine (paragangli). Circa il 65% dei NB ha una 
localizzazione  primaria  a  livello  addominale  originando  frequentemente 
dalle  ghiandole surrenali,  ma può derivare anche da qualsiasi altra  parte 
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della  catena  simpatica  extra-surrenalica,  compresa  quella  toracica  (15-
20%). Nei restanti casi può interessare altri distretti come il collo e la pelvi.
I segni e i sintomi di presentazione sono altamente variabili e dipendono in 
parte dalla sede del tumore primitivo, dalla presenza o meno di metastasi, di 
sindromi paraneoplastiche  o dell’iperincrezione di catecolamine. 
Il NB può simulare, quando la malattia è iniziale, una patologia infettiva 
(osteomielite), un’artrite reumatoide, una leucemia acuta. I segni possono 
infatti  essere  assolutamente  aspecifici:  astenia,  perdita  di  peso,  febbre, 
sudorazione, rash cutanei, dolori ossei ed articolari, ecchimosi periorbitali 
(per coinvolgimento metastatico delle ossa periorbitali e dei tessuti molli) e 
manifestazioni emorragiche.
L’evoluzione clinica è variabile, da forme a spontanea involuzione senza 
terapia  a  forme  rapidamente  progressive  e  letali  nonostante  una 
chemioterapia aggressiva. Per ragioni ancora sconosciute la prognosi  nei 
bambini  con  meno  di  1  anno  di  età  al  momento  della  diagnosi,  è 
significativamente  migliore  rispetto  a  quella  di  bambini  più  grandi  allo 
stesso  stadio  clinico,  poichè  è  più  probabile  la  trasformazione  in 
ganglioneuroblastoma (forma più benigna). Occasionalmente il tumore può 
essere  riscontrato accidentalmente  in  corso  di  indagini  eseguite  per  altri 
motivi, in questi casi la prognosi è generalmente più favorevole.
Sebbene vi possano essere delle sovrapposizioni, si possono presentare tre 
possibili scenari di presentazione clinica:
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• Tumori localizzati  . Circa il 40% dei pazienti si presenta con una forma 
di malattia localizzata; il tumore primitivo che origina nella midollare 
del  surrene può manifestarsi  come massa  surrenalica (talora  scoperta 
casualmente nel corso di un esame ecografico) o lungo la catena del 
simpatico e in tutte le sedi dei gangli simpatici in particolare lungo la 
catena simpatica paravertebrale. La sintomatologia all'esordio dipende 
dalla sede e dalla grandezza del tumore; la presenza di grosse masse 
addominali  o  pelviche  causa  sintomi  da  compressione  viscerale  e 
distensione addominale. Tumori paraspinali talora anche molto estesi e 
localmente  invasivi  a  livello  del  torace,  dell'addome e  della  pelvi  si 
ritrovano nel 5-15% dei pazienti:  questi  tumori possono estendersi ai 
forami neurali intervertebrali (neuroblastomi a clessidra), determinando 
sintomi  da  compressione  delle  radici  nervose  e  del  midollo  spinale. 
Circa il 5% di tutti i neuroblastomi sono diagnosticati in pazienti che 
hanno segni neurologici a causa dell'interessamento del midollo: perdita 
della  sensibilità,  dolore,  stanchezza  fino  a  un  quadro  di  mielopatia 
trasversa (Dumbbell Syndrome) [22]. La presenza di masse cervicali o 
dell’apice polmonare, può causare una sindrome di Bernard-Horner con 
ptosi  della  palpebra  superiore,  miosi,  e  restringimento  della  fessura 
palpebrale [23].
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In  questi  pazienti  si  possono  osservare  due  importanti  sindromi 
paraneoplastiche: la diarrea acquosa intrattabile legata alla produzione 
di peptidi vasoattivi intestinali (VIP) da parte delle cellule tumorali, che 
cessa con l'asportazione del tumore [24], e la sindrome opso-mioclono-
atassia (2-4% dei pazienti con NB) che consiste in movimenti rapidi 
degli occhi, atassia e movimenti muscolari irregolari [25]. In questi casi 
la  prognosi  è  favorevole,  ma  il  70-80% di  questi  bambini  possono 
presentare successivamente deficit neurologici permanenti [26].
Il 19% dei bambini con NB hanno ipertensione arteriosa per aumentata 
increzione di catecolamine. La pressione arteriosa non è correlata con 
l’eliminazione urinaria di catecolamine e si risolve dopo il trattamento.
Infine, all’interno della massa tumorale si possono verificare emorragia 
e necrosi con conseguente quadro di anemizzazione.
• Malattia metastatica  . Le localizzazioni secondarie sono frequenti; circa 
la  metà  dei  pazienti  si  presenta  con metastasi  ematogene [27]  per  il 
coinvolgimento dei grossi vasi. Le metastasi possono diffondersi anche 
per via linfatica determinando linfoadenopatie loco-regionali. 
Le  metastasi  a  distanza  possono  interessare  più  frequentemente  la 
corticale  delle  ossa  (30%),  il  midollo  osseo,  il  fegato  e  hanno  una 
distribuzione preferenziale nei diversi stadi. Nello stadio 4 le sedi più 
interessate sono: midollo osseo, osso e linfonodi; la cute e il fegato e il 
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midollo osseo sono invece le  sedi più interessate nello stadio 4S; al 
momento della diagnosi, per definizione, i bambini allo stadio 4S non 
hanno metastasi ossee. Altre sedi metastatiche meno comuni sono la 
cute e il cervello; a livello cutaneo, le metastasi si presentano in genere 
come noduli palpabili e di colorito bluastro [28].
Questi tumori hanno una tendenza inspiegabile a metastatizzare nelle 
ossa dell'orbita e a determinare ecchimosi delle orbite e proptosi. 
I segni e i sintomi d'esordio legati alla presenza di metastasi possono 
essere molteplici:  epatomegalia (metastasi  epatiche) dolore osseo (da 
metastasi  ossee)  o  la  comparsa  di  pallore  (anemia),  petecchie 
(piastrinopenia) e leucopenia da metastasi midollari. 
Talvolta  questi  pazienti  possono  presentare   ipertensione  renina-
mediata, dovuta a compromissione della vascolarizzazione renale [29].
A differenza di quanto si osserva nei bambini con tumori localizzati, 
questi  bambini  con  tumori  metastatizzati  appaiono  profondamente 
impegnati.
• Malattia 4S  . D'Angio e coll. descrissero per primi le caratteristiche di 
questa forma che si verifica nel 5% dei pazienti [30]. Questi bambini 
con età inferiore ai  12 mesi,  hanno un piccolo tumore primitivo che 
regredisce quasi sempre spontaneamente e possibili metastasi al fegato, 
alla cute e al midollo osseo.
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I principali sintomi e segni clinici associati alle diverse localizzazioni del 
tumore sono riportati nelle tabelle 1-3.
                                                      Tabella 1
Sintomi della localizzazione addominale
Anoressia, vomito, vaghi dolori addominali
Massa palpabile nei quadranti laterali dell’addome o regione sottocostale
può oltrepassare la linea mediana
scarsamente mobile irregolare
margini mal delimitabili
i tumori pelvici sono spesso palpabili all’esplorazione rettale
Compressione vascolare
turgore dei vasi venosi , edema delle estremità, edema scrotale 
ipertensione arteriosa per compressione arteria renale
Compressione vescicale o/e intestinale
disturbi dell’alvo o della funzione vescicale 
distensione vescicale da ritenzione urinaria
feci palpabili per la costipazione
Tabella 2
Sintomi della localizzazione intratoracica
Tosse, insufficienza respiratoria, disfagia
Dumbbell Syndrome (NB mediastinico paraspinale)
difficoltà alla deambulazione (ipotrofia muscolare o ipotonia)
areflessia
iperreflessia o spasticità
paresi arti inferiori (paraplegia progressiva)
vescica irritabile, pseudo-occlusione intestinale (nei bambini)
infezioni, modifiche della frequenza delle evacuazioni (nei lattanti)
Tabella 3
Sintomi della localizzazione cervicale
Masse cervicali palpabili 
Linfoadenopatia cervicale
Sindrome di Claude-Bernard-Horner (impegno dei gangli simpatici cervicali)
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Diagnosi
La diagnosi di NB si basa sulla presenza caratteristici aspetti isto-patologici 
delle cellule che compongono la neoplasia primitiva o presenza di cellule di 
di  NB nell'ago aspirato di  midollo  osseo,  accompagnati  dall’aumento di 
concentrazioni di catecolamine (o loro derivati) nelle urine [31].
Istopatologia
Nel 1984 Shimada e coll [32] hanno pubblicato uno schema classificativo 
mettendo  in  relazione  gli  aspetti  istopatologici  del  tumore  con  il 
comportamento clinico. 
La classificazione di Shimada suddivide i tumori neuroblastici identificando 
4 diverse categorie di tumori a seconda dell’abbondanza relativa di stroma e 
al grado di differenziazione:
1. Neuroblastoma (Schwannian stroma poor): istotipo più maligno con 
cellule  indifferenziate  di  piccole  dimensioni,  rotondeggianti,  con 
scarso citoplasma, nuclei picnotici “tumore a piccole cellule” spesso 
aggregate a formare “pseudorosette di Homer-Wright” (nel 15-50% 
dei casi).
2. Ganglioneuroblastoma  Intermixed  (  Schwannian  stroma  rich): 
cellule neuroblastiche associate a cellule gangliari mature (capacità 
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invasive e metastatiche)
3. Ganglioneuroma  (Schwannian  stroma  dominant):  cellule  gangliari 
mature  e  fibre  nervose  (rappresenta  la  forma  benigna  del 
neuroblastoma)
4. Ganglioneuroblastoma nodular (Schwannian  stroma rich dominant 
and stroma poor): neuroblasti a differenziazione variabile.
La figura 2 riporta due immagini di neuroblastoma con diverso grado di 
differenziazione.
Figura 2
Tumori  neuroblastici  con 
diversi  gradi  di 
differenzia-  zione.  (Maris 
JM et al, Lancet 2007).
A:  nel  neuroblastoma 
ricco  di  stroma le  cellule 
di  Schwann  e  le  cellule 
dei gangli (indicate con le 
frecce) sono abbondanti. 
B:  nei  neuroblastomi 
poveri  di  stroma  sono 
evidenti  cellule 
rotondeggianti,  stipate, 
con scarso citoplasma.
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Questo  schema  è  stato  successivamente  adottato  nell’International 
Neuroblastoma  Pathology  Classification  System  che  classifica  i  tumori 
come favorevoli e non favorevoli a seconda di grado di differenziazione 
neuroblastica, contenuto di stroma Schwanniano, indice di mitosi (MKI) e 
età alla diagnosi [28]. L’età alla diagnosi viene considerata utilizzando un 
valore cut-off di 12 mesi. 
Per  alcuni  autori  il  valore  prognostico  di  tale  classificazione  è  più 
significativo  rispetto  allo  stadio  della  malattia (vedi  la  successiva 
classificazione della malattia in stadi).
Nella  tabella  4  è  riportata  la  classificazione  istopatologica  prognostica 
secondo Shimada a Joshi [28, 33].
Tabella 4
Classificazione istologico-prognostica secondo Shimada e Joshi 
PROGNOSI
Favorevole Sfavorevole
Shimada Shimada
stroma  ricco,  senza  aspetti 
nodulari,  tutte età
stroma ricco, con aspetti nodulari, 
tutte le età
stroma povero ma differenziato, 
MKI <100, età 18 mesi - 5 anni
stroma povero, > 5 anni
stroma povero, 
MKI <200, età < 18mesi
stroma povero indifferenziato, 
età 18 mesi- 5 anni 
stroma povero,  indifferenziato, 
MKI >100 età 18mesi – 5 anni
Joshi Joshi
grado 1, tutte le età grado 2, età > 12 mesi
grado 2, età ≤ 12 mesi grado 3, tutte le età
MKI:indice mitosi/carioressi; Grado1: basso indice mitotico e presenza di  
calcificazioni; Grado2: basso indice mitotico o presenza di calcificazioni;  
Grado3: alto indice mitotico e assenza di calcificazioni.
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Markers biochimici
Catecolamine
La  maggior  parte  dei  pazienti  con  NB presenta  nelle  urine  un aumento 
dell’acido  vanilmandelico  (AVM)  o  dell’acido  omovanillico  (AOV)  al 
momento della diagnosi [34]. La determinazione di concentrazioni elevate 
di  uno  di  questi  due  valori  a  livello  urinario,   infatti,   permette  di 
individuare più del 90% dei pazienti. A tale scopo, le analisi si eseguono su 
raccolte di urine delle 24 ore, anche se di solito può bastare l'esame su una 
piccola quota urinaria.
I livelli urinari delle catecolamine correlano con l’estensione della malattia; 
il rapporto  tra  AVM  e  AOV  superiore  a  1,5  sembra  correlarsi  a  una 
migliore prognosi nei bambini con NB avanzato [35] recentemente, a questi 
parametri,  è  stato  attribuita  tuttavia  minor  importanza  con  l’avvento  di 
nuovi markers biologici.
Lattico deidrogenasi
Alti  livelli  di  lattico  deidrogenasi  (LDH)  costituiscono  un’informazione 
prognostica addizionale, indipendentemente da altri fattori; tale parametro, 
non  è  specifico,  ma  dato  che  la  sua  presenza  può  essere  considerata 
espressione di turnover cellulare,  può essere utilizzato  nel follow-up [33, 
36]
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Enolasi neurone specifica
L’enolasi neurone specifica (NSE) è un marker meno specifico per il NB in 
quanto si ritrova anche in altri tumori neuro-ectodermici (feocromocitoma, 
tumore  polmonare  a  piccole  cellule).  Rispetto  ai  metaboliti  delle 
catecolamine  urinarie  ha  un  maggior  significato  prognostico;  alti  livelli 
sierici orientano per una prognosi peggiore [37]. 
Ferritina
La ferritina ha un significato prognostico alla diagnosi, ma scarso valore nel 
follow-up  in  quanto  le  frequenti  trasfusioni  in  corso  di  chemioterapia 
possono alterarne il dosaggio.
Cromogramina
La cromogranina è una proteina acida che viene accumulata e rilasciata con 
le catecolmine dalle vescicole di accumulo; i livelli correlano con lo stadio 
di malattia e la presenza di elevati valori è associata a prognosi infausta [38] 
.
Markers di biologia molecolare
Attualmente al fine di ottenere informazioni di tipo prognostico vengono 
effettuate numerose indagini  citogenetiche e di  biologia molecolare sulle 
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cellule neoplastiche prelevate da aspirati midollari, biopsie ossee o biopsie 
chirurgiche “a cielo aperto” del tumore primitivo.
Le più frequenti anomalie cromosomiche che si possono riscontrare nelle 
cellule di NB:
• Amplificazione del proto-oncogene MYCN
• Delezione braccio corto cromosoma 1
• DNA-index (D1) (diploide)
• Espressione del proto-oncogene TRK
L'aberrazione genetica più spesso associata a cattiva prognosi nel NB è la 
presenza di una forte espressione di un oncogene MYCN che si riscontra in 
circa il 20% dei tumori primitivi ed è fortemente correlata (il meccanismo è 
sconosciuto)  con la  rapida  progressione  della  malattia  e  l'inefficacia  del 
trattamento [9, 39].
La delezione del braccio corto del cromosoma 1 (1p) può essere trovata nel 
25-35% dei NB. Questa delezione non solo si correla con la presenza di 
l'amplificazione MYCN ma anche con lo stadio avanzato della malattia  [4, 
5, 7, 40].
Il DNA-index (D1) è un indicatore prognostico nei pazienti più giovani di 
due anni,  che hanno malattia  disseminata.  Il  contenuto in  DNA del  NB 
identifica  due  tipologie  neoplastiche:  quelle  quasi  diploidi  e  quelle 
iperdiploidi (spesso triploidi).  Modelli  genetici di NB suggeriscono che i 
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tumori  meno  aggressivi  hanno  un  fondamentale  difetto  nella  mitosi,  al 
contrario i  NB più maligni hanno un difetto fondamentale nella stabilità 
genetica,  risultante  in  un  riarrangiamento  cromosomico,  in  traslocazione 
non bilanciata e nel mantenimento di un contenuto quasi diploide [41, 42].
Il protoncogene TRK è localizzato sul cromosoma 1. Il gene codifica per un 
recettore di membrana tirosinokinasico il cui ligando è il fattore di crescita 
neuronale  (NGF).  La  presenza  sui  neuroblasti  di  molecole  di  superficie 
appartenenti alla famiglia delle tirosinkinasi A e C è associata a un sottotipo 
di NB con prognosi migliore [41].
Ruolo della diagnostica per immagini
Gli esami di  diagnostica per immagini sono utilizzati  per determinare la 
natura,  l'estensione  del  tumore  primitivo  e  la  ricerca  di  metastasi 
(stadiazione).
Oltre alla radiografia del torace e dello scheletro le indagini di imaging più 
utilizzate sono: 
• Ecografia addomino-pelvica
• TC
• RM
• Esami di Medicina Nucleare
Sebbene  alcune  di  queste  indagini  possano  fornire  informazioni  anche 
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sull’impegno del midollo osseo, quest’ultimo essere valutato con aspirati e 
biopsie  midollari.  Un  numero  elevato  di  pubblicazioni  riporta  l’utilità 
dell'immunocitochimica  e  di  tecnologie  basate  sulla  Polymerase  Chain 
Reaction (PCR) per mettere in evidenza le cellule del NB nel midollo e nel 
sangue [43].
L’ecografia in ambito pediatrico è comunemente utilizzata per gli esami di 
screening  per  patologie  pelviche  e  addominali;  ha  la  possibilità  di 
individuare la sede del tumore primitivo, metastasi epatiche, calcificazioni, 
presenza di invasione vascolare e l’uso del doppler può studiare il flusso dei 
vasi  compressi;  L’indagine  ecografica  ha  un  largo  impiego  nella  fase 
diagnostica iniziale ma nei casi dubbi è sempre seguita da TC o RM per 
ottenere  una  migliore  definizione  anatomica  della  lesione.  Oltre  alla 
maneggevolezza  presenta  il  vantaggio  di  non  utilizzare  radiazioni 
ionizzanti, non richiede sedazione, risulta pertanto particolarmente utile per 
il monitoraggio dei pazienti.
La  TC  costituisce  l’approccio  preferibile  per  la  valutazione  dei  NB 
dell'addome,  della  pelvi  e  del  mediastino;  svolge un ruolo fondamentale 
nella valutazione del paziente con NB sia per definire le dimensioni della 
massa, sia per valutare l’eventuale coinvolgimento linfonodale contiguo o a 
distanza. Spesso la lettura però può essere resa difficoltosa dalle distorsioni 
anatomiche  successive  a  interventi  chirurgici,  specialmente  se  l’esame è 
eseguito  senza  mezzo  di  contrasto.   La  TC  con  contrasto,  ha  una  alta 
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risoluzione in termini  di  dettagli  anatomici,  buona sensibilità  (87%),  ma 
scarsa specificità (80%) [44]. 
La RM ha recentemente superato l’uso della TC per la stadiazione, e da 
molti autori è considerata la metodica di scelta per la valutazione iniziale 
del NB, fornendo in molte situazioni una serie di vantaggi quali:
• visualizzazione di dettagli anatomici del tumore e del rapporto con i 
vasi e con gli organi adiacenti;
• migliore  caratterizzazione  delle  lesioni  paraspinali,  (essenziale 
quando si voglia valutare l’estensione dei tumori intra-foraminali e 
per studiare l'eventuale compressione del midollo); 
• identificazione dell’invasione tumorale del fegato e del rene, 
• definizione  dell’estensione  della  distruzione  dell’osso  corticale 
(specialmente  per  le  ossa  degli  arti  e  del  cranio)  differenziando 
l’impegno  dell’osso corticale da quello del midollo osseo.
Tra gli svantaggi: 
• non ottimale definizione dei piccoli linfonodi, 
• scarsa  specificità  (falsi  positivi)  nell’evidenziare  infiltrazione 
osteomidollare  metastatica  o  coinvolgimento del  midollo  osseo in 
completa remissione dopo trattamento [45].
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Sia la TC che la RM risultano quindi particolarmente utili nel monitoraggio 
di pazienti ma non forniscono una valutazione whole-body, inoltre, per una 
definizione ottimale dell’entità di risposta al trattamento, occorre utilizzare 
metodiche  che  forniscano  misurazioni  tridimensionali  capaci  di  indicare 
variazioni del volume della massa tumorale. 
Indagini di medicina nucleare - Radiofarmaci
La meta-iodo-benzil-guanidina (MIBG) e gli analoghi della somatostatina 
marcati  sono  radiofarmaci  che  hanno  trovato  larga  applicazione  nella 
diagnostica  oncologica  dei  tumori  neuroendocrini.  Entrambi  sono 
caratterizzati  dalla  prerogativa  di  fornire  informazioni  morfo-funzionali. 
Tuttavia,  vi  sono  sostanziali  differenze  che  caratterizzano  i  due 
radiofarmaci,  legate  essenzialmente  al  loro  meccanismo  di  fissazione 
(metabolico per  la  MIBG,  recettoriale per  gli  analoghi  marcati  della 
somatostatina)  e  alle  loro  caratteristiche  biologiche  (analogia  con 
noradrenalina e somatostatina; specificità tessutale della MIBG, specificità 
recettoriale per  gli  analoghi  della  somatostatina)  che  condizionano  le 
indicazioni al loro impiego [46].
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MIBG
La MIBG è stata inizialmente impiegata per la diagnostica scintigrafica dei 
feocromocitomi  e  dei  neuroblastomi.  Il  suo  impiego  è  stato 
successivamente esteso allo studio di altri tumori di derivazione dalla cresta 
neurale (carcinoidi e carcinomi midollari della tiroide) e della innervazione 
adrenergica  cardiaca.  La  MIBG  rappresenta  il  tipico  esempio  di 
applicazione  di  un  radiofarmaco  in  cui  è  possibile  studiare  il  processo 
metabolico caratteristico di un particolare tessuto ("simpato-midollare") e 
dei tumori da esso derivanti; la specificità tessutale è infatti la principale 
caratteristica di questo radiofarmaco.
Dal punto di vista strutturale la MIBG è costituita dalla combinazione del 
gruppo  benzilico  del  farmaco  bretilium con  il  gruppo  guanidinico  della 
guanetidina 
(Figura 3).
Figura 3. Formula chimica della [123I]MIBG
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Introdotta  nei  primi  anni  '80  per  la  visualizzazione  dei  tumori  della 
midollare  surrenale,  può  essere  marcata  sia  con  123I  (per  uso  soltanto 
diagnostico) che con 131I (per uso sia diagnostico che terapeutico).
La  MIBG,  come  la  norepinefrina  (NE)  è  captata  all'interno  delle 
terminazioni nervose adrenergiche e nelle cellule della midollare surrenale 
con  meccanismo attivo  ("uptake-1")  a  livello  della  membrana  cellulare; 
all'interno della cellula si concentra ed è ritenuta nei granuli neuro secretori 
(è  trasportata  al  loro  interno  mediante  uno  specifico  trasportatore,  il 
VMAT), dai quali può essere rilasciata per essere nuovamente disponibile 
per  il  "re-uptake".  Si  deve  proprio  allo  specifico  meccanismo  attivo  di 
captazione  e  alla  prolungata  ritenzione  di  MIBG  la  visualizzazione 
scintigrafica  della  midollare  del  surrene  e  degli  organi  ad  innervazione 
adrenergica nonché di diversi tumori neuroendocrini (figura 4).
Figura 4. La terminazione nervosa adrenergica
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Le caratteristiche intrinseche delle diverse cellule tumorali neuroendocrine 
quali  I'ultrastruttura  o  lo  stato  differenziativo  possono  influenzare  la 
captazione intracellulare di MIBG e di conseguenza possono condizionare 
la  visualizzazione  della  neoplasia  e  l'interpretazione  delle  immagini 
scintigrafiche.
Studi "in vitro" hanno dimostrato che l'accumulo di MIBG all'interno dei 
granuli  neurosecretori  è  importante  nella  midollare  del  surrene  e  nei 
feocromocitomi,  ma  non nel  NB,  in  cui  la  captazione  è  essenzialmente 
citoplasmatica. Nel NB, inoltre, la ritenzione di MIBG appare correlata con 
lo stato differenziativo: ciò rende conto ad esempio della ridotta sensibilità 
dell'esame  scintigrafico  nelle  forme  più  differenziate  quali  il 
ganglioneuroblastoma e il ganglioneuroma
Va ricordato che esistono diverse preparazioni del radiofarmaco che può 
essere marcato con svariati isotopi che ne rendono possibile l'impiego per 
usi  diversi  da  quello  diagnostico  scintigrafico.  Le  diverse  preparazioni, 
alcuni  radiofarmaci  correlati  alla  MIBG,  e  le  loro  possibili  applicazioni 
(alcune delle quali ancora in fase sperimentale) sono elencate nella tabella 
5.
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Tabella 5
MIBG , traccianti ad essa correlati e campo di applicazione
Scintigrafia planare e SPECT PET Terapia
[131I]MIBG
124I-MIBG
[131I]MIBG
123I-MIBG 18F-MFBG 125I-MIBG
123I-AIBG [11C]idrossiefedrina 211At-MABG
[11C]epinefrina
[18F]Fluorodopamina
[18F]FDOPA
AIBG = aminoiodobenzilguanidina; MFBG = metafluorobenzilguanidina;
MABG = metaastatobenzilguanidina.
Per  studi  diagnostici  sono  oggi  disponibili  commercialmente  sia  la 
[131I]MIBG che la [123I]MIBG. A vantaggio della prima stanno la facilità di 
approvvigionamento e stoccaggio,  il  basso costo e la  possibilità  di  studi 
prolungati  (utili  quando  si  debbano  effettuare  stime  dosimetriche).  La 
[123I]MIBG  è  comunque  da  preferirsi  (soprattutto  nelle  applicazioni 
pediatriche)  per  la  dosimetria  più  favorevole,  la  migliore  qualità  delle 
immagini  e  la  possibilità  di  eseguire  studi  SPECT;  vantaggi  questi  che 
compensano il costo più elevato, la breve emivita e le difficoltà logistiche 
associate al suo utilizzo.
Analoghi marcati della somatostatina
La  somatostatina  (ormone  peptidico  di  cui  esistono  due  diverse  forme 
molecolari, costituite rispettivamente da 14 e 28 aminoacidi) è stata, negli 
ultimi  anni,  al  centro di  un crescente  interesse  in  ambito sia  clinico sia 
25
medico nucleare.  Come altri  neuropeptidi  agisce sia  nel  sistema nervoso 
centrale  (essenzialmente  come  neurotrasmettitore),  sia  in  tessuti  non 
neuronali  (intestino,  reni,  sistema endocrino e vascolare,  tessuti  linfatici) 
dove  regola  una  serie  di  importanti  processi  biologici  fra  i  quali  la 
secrezione  di  svariati  ormoni  (inibizione  del  rilascio  di  GH,  insulina, 
glucagone,  gastrina,  serotonina,  calcitonina)  e  la  risposta  immunologica. 
Come  dimostrato  da  studi  "in  vitro"  su  linee  cellulari  tumorali,  la 
somatostatina svolgerebbe anche un'azione anti proliferativa, sia diretta, sia 
attraverso l'inibizione di sostanze ormonali o di fattori di crescita [47].
L'azione della somatostatina è mediata da specifici recettori di membrana 
presenti  nelle  cellule  bersaglio.  L'identificazione  di  cinque  sottotipi 
recettoriali (sst) variamente espressi nei diversi tessuti e nei tumori da essi 
derivati,  ha ulteriormente contribuito a chiarire la  struttura e la funzione 
recettoriale. La somatostatina 14 e la somatostatina 28 si legano con elevata 
affinità a tutti e cinque i recettori. L'octreotide, invece, si lega con elevata 
affinità  al  sottotipo  recettoriale  sst2  (che  e  anche  quello  espresso  con 
maggiore  frequenza)  e,  con  minore  affinità,  ai  sottotipi  sst5  e  sst3 
(sst2>sst5>sst3). 
I recettori per la somatostatina sono espressi da un’ampia varietà di tumori, 
anche se con incidenza e densità variabile (Tabella 6).
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Tabella 6
Tumori che esprimono recettori per la somatostatina
Tumori neuroendocrini Elevata incidenza
Adenomi ipofisari, tumori insulari,            
      carcinoidi, neuroblastomi,
paragangliomi, carcinomi midollari tiroidei,
microcitomi polmonari
Tumori del sistema nervoso centrale Elevata  incidenza
Astrocitomi, meningiomi, medulloblastomi
Ca. renali Elevata incidenza
Linfomi Elevata incidenza
Ca. mammari 50%
Ca. ovarici e ca. del colon Bassa incidenza
Per  le  applicazioni  scintigrafiche  il  radiofarmaco  disponibile 
commercialmente  è  il  111In-DTPA-Dphe1-octreotide  (Octreoscan®). 
Sebbene  recettori  per  la  somatostatina  siano  stati  identificati  su  linee 
cellulari  dei  NB,  la  scintigrafia  con Octreoscan è  meno sensibile  della 
MIBG  per  la  diagnosi  di  NB  probabilmente  perché  l’espressione  dei 
recettori è down-regolata nei tumori più aggressivi; l’espressione invece 
dei  recettori,  e  la  conseguente  captazione  di  Octreoscan,  potrebbe 
associarsi a una prognosi migliore.
Difosfonati
I  99mTc-difosfonati  (99mTc-MDP,  99mTc-HDP)  sono  radio  farmaci  che 
presentano uno spiccato tropismo per il tessuto osseo e  risultano quindi 
utili nell’identificare metastasi scheletriche. Non è raro diagnosticare un NB 
metastatico in occasione di una scintigrafia ossea eseguita nel sospetto di 
una artrite o osteomielite in un bambino che presenta dolori ossei agli arti 
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inferiori  o  al  bacino.  Sono  da  tenere  presenti,  comunque,  alcune 
problematiche  quali  la  bassa  sensibilità  nell’evidenziare  lesioni  a  livello 
delle  estremità  delle  metafisi  delle  ossa  lunghe  (a  causa  dell’intensa 
captazione del tracciante a livello delle cartilagini di accrescimento) e la 
possibilità di falsi positivi legati a pregressi traumi [48]. 
PET  
La  PET  (positron  emission  tomography)   con  Fluoro-Desossi-Glucosio 
(FDG) è una metodica capace di caratterizzare le neoplasie anatomicamente 
e  metabolicamente sfruttando l’aumentata  glicolisi  aerobica  delle  cellule 
tumorali  rispetto  alle  cellule  normali  [44].  La  ritenzione  cellulare  della 
forma fosforilata di FDG (FDG-6P) è direttamente proporzionale all’attività 
proliferativa e alla cellularità (massa tumorale) del tumore.   
Negli ultimi anni il numero di lavori pubblicati sull’uso della PET nel NB è 
in progressivo aumento  [49, 50]. 
Per  l’alta  risoluzione  spaziale,  può  in  alcuni  casi  presentare  vantaggi 
rispetto alla scintigrafia con MIBG in quanto permette l’identificazione di 
piccole  lesioni  o  di  metastasi  epatiche  che  talora  possono  non  essere 
identificate con MIBG a causa dell’intenso accumulo fisiologico. La PET 
inoltre  ha  una  elevata  sensibilità  nell’evidenziare  lesioni  osteomidollari 
extracraniche.  Uno  dei  principali  svantaggi  della  PET  con  FDG  è  la 
mancata  visualizzazione  di  lesioni  del  cranio  a  causa  della  presenza 
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fisiologica di elevata attività metabolica del cervello. Un aumentato uptake 
di  FDG  in  alcune  sedi  (intestino,  timo,  tratto  urinario,  sedi  di 
infiammazione)  è  considerato  fisiologico;  falsi  positivi  nella  regione 
cervicale o nelle spalle sono attribuibili a attività muscolare (se il Paziente è 
ansioso)  o  all’accumulo  di  tessuto  adiposo  bruno. Alcuni  autori  hanno 
pubblicato recentemente [51] uno studio comparativo tra MIBG e FDG che 
ha dimostrato che  la PET con FDG ha una migliore sensibilità della nella 
caratterizzazione delle lesioni nel NB in stadio iniziale e che la MIBG è 
invece più utile per escludere gli stadi più avanzati.
In questi ultimi anni sono stati sperimentati con successo altri traccianti più 
specifici del FDG per i tumori neuroendocrini, come la [18F]Fluoro-DOPA 
precursore della dopamina e tracciante metabolico specifico per cellule che 
possiedono la capacità di decarbossilazione degli aminoacidi come quelle di 
derivazione dalla midollare surrenalica, ma soprattutto una serie di peptidi 
analoghi  della  somatostatina  marcati  con Gallio-68.  La classe  di  peptidi 
analoghi  della  somatostatina  utilizzati  in  via  sperimentale  con  maggior 
successo in questi ultimi anni sono il DOTA-TOC, DOTA-NOC e DOTA-
TATE, [52] che hanno dimostrato avere una altissima affinità soprattutto 
per i sottotipi recettoriali di tipo sst2 e in misura variabile per i sst3 e sst5. I 
tre  peptidi  citati  sono molto  simili  fra  loro  nella  struttura  chimica,  e  al 
momento  non  sembrano  esserci  vantaggi  dal  punto  di  vista  clinico 
nell’utilizzare l’uno piuttosto che l’altro.  Tutti  presentano come chelante 
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complessato  all’octreotide  una  molecola  macrociclica  chiamata  “DOTA” 
che lega in modo molto più stabile del DTPA il Gallio-68, come pure altri 
radionuclidi metallici.
I  vantaggi  della  PET con  68Ga-DOTA sono da  ricercare  innanzitutto  in 
quelli intrinseci della PET. Rispetto alla scintigrafia con Octreoscan®, le 
immagini  PET  presentano  infatti  una  elevata  risoluzione  spaziale  e  di 
contrasto,  migliorando  la  sensibilità  diagnostica  dell’esame  anche  per 
lesioni  di  pochi  millimetri  di  diametro.  Dal  momento  che  sono  ormai 
piuttosto  diffusi  tomografi  ibridi  PET/TC,  l’esame  si  avvale  anche  dei 
vantaggi della fusione.
La scintigrafia con MIBG
In soggetti con sospetto NB tale metodica consente di:
• confermare la diagnosi e escludere la presenza di metastasi, 
• effettuare un monitoraggio mirato a individuare le strategie ottimali 
di trattamento per la malattia residua o per le riacutizzazioni,  
• valutare la risposta alla terapia
Alcuni  accorgimenti  devono essere tenuti  presenti  prima di  sottoporre  il 
bambino a tale metodica:
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• somministrazione di perclorato di  sodio o di potassio nei 5 giorni 
precedenti, alla dose di 300-600 mg/m2 di superficie corporea allo 
scopo di bloccare la captazione di iodio libero da parte della tiroide.
• calcolo del peso corporeo e dell’altezza per calcolare la dose esatta 
da  somministrare.  Questo  calcolo  può  essere  basato  sul  peso 
corporeo,  oppure  sulla  superficie  corporea,  o  su  valori  prefissati 
secondo scaglioni di età  purchè il risultato sia quello di determinare 
la  minima  attività  necessaria  per  poter  eseguire  un  esame 
scintigrafico  soddisfacente  attenendosi  tuttavia  al  mantenimento 
delle dosi previste in base al D.L.vo 187/2000 del 26 Maggio 2000 
(LDR).  Riportiamo  qui  di  seguito,  come  esempio,  la  formula 
dell'attività percentuale in funzione del peso:
 [(Peso bambino in Kg)/(70 Kg)] × (attività massima in adulto).
L’attività  somministrata  di  [123I]MIBG  in  genere  è  di  circa  5 
MBq/Kg. La dose minima consigliata è in ogni caso 80 MBq.
• interferenze  farmacologiche.  Sono  diversi  i  farmaci  che 
interferiscono con la  captazione della  MIBG. Per  la  tipologia  dei 
farmaci  in  questione,  è  un’evenienza che  nel  bambino si  realizza 
raramente;  i  più  comuni  in  età  pediatrica  sono  alcuni 
broncodilatatori:  Fenoterolo (Berotec®),  Salbutamolo (Ventolin®), 
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Terbutaline  (Bricanyl®)  e  gocce  o  spray  nasali  contenenti 
Xilometazolina (Otrivin®).
Il  radiofarmaco  è  iniettato  in  bolo  lento  attraverso  un  butterfly  o 
un’agocannula con sistema a tre vie precedentemente posizionato. 
Sono  state  descritte  crisi  ipertensive  durante  la  somministrazione  della 
MIBG in pazienti con feocromocitoma o NB, scatenate dallo spiazzamento 
da parte della MIBG delle catecolamine a livello cellulare. Questo effetto 
era più frequente in passato a causa della produzione di [123I]MIBG con più 
bassa attività specifica. Dopo l’iniezione, il bambino deve attendere circa 4-
6 ore prima di iniziare l’esame. La MIBG si concentra nel citoplasma delle 
cellule neuroblastiche; l’escrezione avviene tramite le vie urinarie e dal 70 
al 90 % dell’attività del tracciante, si ritrova intatto nelle urine dopo 96 ore.
Le  acquisizioni  scintigrafiche  avvengono  4  (o  6)  e  24  ore  dopo  la 
somministrazione  della  MIBG.  Raramente  può  essere  necessaria 
un’ulteriore acquisizione a 48 ore.  Il  motivo per cui sono preferibili  più 
sessioni di acquisizione è legato al fatto che, mentre la captazione specifica 
del radiofarmaco avviene precocemente (e quindi il NB è visualizzabile sia 
nelle immagini della prima sessione di acquisizione che nelle successive), 
l’attività  di  fondo  tende  a  ridursi  nel  tempo;  pertanto,  il  rapporto 
segnale/fondo migliora con il passare del tempo, limitando così le possibili 
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fonti  di  false  negatività  e  positività  (ad  es.  ristagno  aspecifico  del 
radiofarmaco a livello dell’apparato escretore renale).
Un  punto  critico  dell’esecuzione  della  scintigrafia  è  quello  del 
posizionamento del bambino per l’acquisizione scintigrafica. E’ necessario 
un  corretto  posizionamento  del  bambino  al  fine  di  assicurare  la  sua 
immobilità  sotto  la  gamma-camera  per  consentire  una  adeguata 
acquisizione scintigrafica. A seconda dell’età del paziente, possono essere 
adottati vari metodi; uno dei più efficaci consiste nell’avvolgere il bambino 
con lenzuolo o coperta e di  fissare la  sua posizione supina o prona con 
strisce di velcro, con una manovra che può sembrare al piccolo quasi un 
gioco e può quindi facilitare la sua  compliance. Se possibile, è preferibile 
lasciare  il  genitore  nella  stanza  con il  bambino per  infondergli  maggior 
sicurezza in un ambiente a lui estraneo. In certi casi particolarmente difficili 
e in caso di acquisizioni planari, si consiglia di fare sdraiare il piccolo sul 
corpo del genitore già posizionato sul lettino della gamma-camera. Qualora 
il  bambino  non  riesca  a  collaborare  può  essere  effettuata  la  sedazione 
tenendo conto dei vantaggi (rende possibile l’acquisizione di immagini di 
miglior qualità e di SPECT/TC di regioni corporee come testa-collo) e degli 
svantaggi (reazioni avverse).
Interpretazione dei risultati 
La possibilità di falsi positivi è da attribuire a:
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• aumentato  uptake  del  tracciante  nella  ghiandola  surrenale  residua 
dopo adrenalectomia, 
• fisiologico  uptake  dell’intestino  e  del  grasso  bruno  (che  ha  una 
innervazione  simpatica)  in  corrispondenza  degli  apici  polmonari 
[53].
• possibile  captazione  del  MIBG  da  parte  di  altri  organi  (cuore, 
ghiandole salivari) a causa della loro innervazione simpatica o per il 
fatto  che  rappresentano  le  fisiologiche  vie  di  escrezione (tratto 
urinario e gastroenterico) [54, 55].
• Una  captazione  aspecifica  tenderà  a  diminuire  nel  tempo  e  sarà 
quindi riconoscibile con acquisizioni sequenziali.
Risultati falsamente negativi, si possono osservare quando
• l’intenso uptake a carico di fegato, miocardio, intestino, impedisce la 
visualizzazione delle lesioni. 
• interferenze farmacologiche (es. B-bloccante) [56].
• fisiologico  uptake  della  MIBG  può  variare  in  base  al  grado  di 
differenziazione del tumore e l’età del bambino. 
La scintigrafia con MIBG è attualmente considerata la miglior tecnica per 
la valutazione della attività di malattia sia all’esordio che al follow-up  [57, 
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58].  Una MIBG negativa all’esordio generalmente preclude il suo uso nel 
follow-up.
 La biopsia osteomidollare, pur rimanendo il gold standard per la diagnosi 
di  metastasi  del  midollo,  può  essere  affiancata  dalla  MIBG  che  è 
consideratala metodica più efficace per la valutazione della distribuzione e 
la severità dell’impegno del midollo osso, capace anche (insieme alla RM) 
di evidenziare il coinvolgimento in aree non accessibili alla biopsia.
Il ruolo della scintigrafia con MIBG per stabilire la risposta al trattamento e 
individuare  possibili  recidive  durante  il  FU è  ben stabilito,  rimane però 
controverso il suo valore nel predire l’outcome in termini di sopravvivenza 
libera da malattia e la sopravvivenza globale [59] [60, 61].
Stadiazione del NB
L'International  Neuroblastoma Staging  System (INSS)  ha  sviluppato  nel 
1988  un  sistema  di  stadiazione  internazionale  che  nel  1993  è  stato 
ulteriormente  modificato  e  ridefinito  ed  attualmente  è  quello 
universalmente utilizzato [31] (Tabella 7).
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Tabella 7
Stadiazione del neuroblastoma
 International Neuroblastoma Staging  Symptoms [31] 
stadio caratteristiche tumore
1 tumore  localizzato,  asportato  radicalmente  con  o  senza  residui 
macro/microscopici; linfonodi negativi
2A neoplasia  localizzzata  omolaterale,  asportata  macroscopicamente 
in  modo  incompleto,  con  linfonodi  omolaterali  e  controlaterali 
istologicamente negativi.
2B neoplasia  localizzata  unilaterale,  asportata  chirurgicamente  in 
modo  completo  o  incompleto,  con  linfonodi  omolaterali 
istologicamente positivi e controlaterali istologicamente negativi.
3 neoplasia  infiltrante,  oltrepassante  la  linea  mediana, 
macroscopicamente  non asportabile,  con o senza interessamento 
dei linfonodi, oppure 
neoplasia  localizzata  unilaterale  con  linfonodi  controlaterali 
positivi, oppure
neoplasia  della  linea  mediana  con  estensione  bilaterale  e  con 
interessamento bilaterale dei linfonodi.
4 neoplasia disseminata, con interessamento di linfonodi a distanza e 
metastasi (scheletro, midollo osseo, fegato, cute e/o altri organi – 
eccetto i casi descritti nello stadio 4-s.)
4-S* tumore primitivo localizzato (come per gli stadi 1, 2A, 2B) con 
disseminazione limitata a cute,  fegato,  midollo osseo (meno del 
10%  cellule  tumorali),  senza  interessamento  osseo  in  bambini 
minori di 1 anno. 
*S: special
I  parametri  utilizzati  per  la  stadiazione oltre  agli  aspetti  chirurgici  sono: 
l’età, la grandezza e la localizzazione del tumore, la presenza dell’impegno 
linfonodale e di metastasi a distanza (impegno del midollo osseo).
La suddivisione dei tumori localizzati in stadio 1, 2 e 3 tiene conto della 
presenza  o  meno  dell’impegno  dei  linfonodi  regionali,  la  possibilità  di 
rimozione  chirurgica  e  lo  sconfinamento  al  lato  opposto  della  colonna 
vertebrale.
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Forme diffuse di malattia rientrano nello stadio 4; nello stadio 4s rientrano 
invece i tumori primari localizzati, con disseminazione limitata alla pelle, al 
fegato  o  scarso  numero  di  cellule  tumorali  nel  midollo  osseo  (<  10%) 
presenti in bambini con età inferiore a un anno. 
Questa stadiazione, inoltre, distingue tra la presenza di linfonodi aderenti al 
tumore e quindi asportabili chirurgicamente insieme al tumore primitivo e 
linfonodi distanti.
Questa classificazione utilizza tra i vari criteri di stadiazione, la possibilità 
di resezione chirurgica; per tale motivo, lo stesso NB della linea mediana 
può essere classificato uno stadio 3 se asportato parzialmente o uno stadio 1 
se asportato totalmente.
Tumori che invadono il corpo vertebrale, oltrepassando il lato opposto della 
colonna vertebrale, sono considerati tumori invasivi in quanto intrappolano 
strutture  vitali  (come  grossi  vasi)  e  quindi,  non  sono  asportabili 
chirurgicamente o la loro resecabilità risente estremamente dell’abilità del 
chirurgo. 
La  stadiazione  iniziale  è  un  elemento  cruciale  e  essenziale  per  poter 
classificare  i  pazienti  secondo  subset  abbastanza  omogenei  che  saranno 
attribuiti a diverse categorie di rischio allo scopo di scegliere la migliore 
opzione terapeutica. 
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Fattori prognostici negativi sono: impegno del midollo osseo di qualsiasi 
entità  in  pazienti  di  età  maggiore  ai  12  mesi,  impegno  dei  linfonodi 
regionali o a distanza, impossibilità di asportazione chirurgica. 
Prognosi e stratificazione del rischio
La  storia  naturale  della  malattia  è  estremamente  variabile  ma  anche 
ampiamente  deducibile,  oltre  che  da  parametri  clinici,  da  parametri 
“biologici”.
I fattori biologici che correlano con la prognosi sono molteplici e il loro 
significato prognostico è importante quando valutato insieme ai dati clinici 
infatti,  l’andamento  clinico  di  NB  istologicamente  identici  può  essere 
estremamente variabile. 
Non  esiste  a  tutt’oggi  un  sistema  classificativo  del  rischio  condiviso  e 
standardizzato  che  ci  permetta  di  confrontare  i  protocolli  terapeutici 
utilizzati nei diversi centri e di identificare le strategie terapeutiche ottimali 
nei vari gruppi di pazienti. 
In pratica tutti i sistemi classificativi ultilizanno lo stadio INSS, l’età alla 
diagnosi e la presenza di amplificazione del MYCN, il Children’s Oncolgy 
Group (COG) include anche l’istologia del tumore e la ploidia del DNA 
(tabella 8).
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                                                       Tabella 8
La stratificazione del rischio in base allo stadio proposta dall’OCG
Stadio Età MYCN Ploidia Istologia Altro Rischio 
1 Basso
2A/2B Non ampl >50% resez. Basso
Non ampl <50% resez. Intermedio
Non ampl Solo biopsia Intermedio
Amplificato Alto
3 <547g Non ampl Intermedio
>547g Non ampl Favorevole Intermedio
Amplificato Alto
>547g Non ampl Non fav. Alto
4 <365g Amplificato Alto
<365g Non ampl Intermedio
365-
547g
Amplificato Alto
365-
547g
DI=1 Alto
365-
547g
Non fav. Alto
365-
547g
Non ampl DI>1 Favorevole Intermedio
>547g Alto
4S <365g Non ampl DI>1 Favorevole Asintomatico Basso
<365g Non ampl DI=1 Intermedio
<365g Non ampl Sintomatico Intermedio
<365g Non ampl Non fav. Intermedio
<365g Amplificato Alto
DI: DNA index
Un  Working  group  [19]  ha  revisionato  i  dati  riguardanti  più  di  11000 
pazienti con NB trattati in Europa, USA, Giappone e Australia, Canada tra 
il 1974 e il 2002 nel tentativo di individuare i principali fattori prognostici 
clinici e biologici. Dalla revisione dei dati è stato raggiunto un consenso 
che  ha  identificato  dei  criteri  condivisi  di  stratificazione  del  rischio  da 
includere nel International Neuroblastoma Risk Grouping system (INRG): 
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età  alla  diagnosi  (cut-off  18  mesi),  stadio  della  malattia  prima  del 
trattamento, presenza di amplificazione MYCN [62]. 
Altri gruppi di lavoro hanno utilizzato ulteriori fattori di rischio come la 
sede  primitiva  e  la  grandezza  del  tumore,  la  sede  delle  metastasi  e  la 
presenza di markers tumorali (es. NSE, ferritina), ma in ogni caso i vari 
autori convergono tuttavia nel suddividere i pazienti in 3 subsets: 
• a basso rischio (90% di sopravvivenza con la sola terapia chirurgica 
[63]) 
• medio rischio (85% di sopravvivenza con terapia chirurgica e dosi 
moderate di chemioterapia [64]) 
• alto rischio (25-30% di sopravvivenza con approccio intensivo) 
Tale suddivisione permette l’identificazione di pazienti che, nonostante un 
profilo  clinico  favorevole  (es.  tumore  localizzato)  sono  candidati  a 
sviluppare  forme  metastatiche  letali,  da  pazienti  con  profilo  clinico 
suggestivo  di  una  prognosi  peggiore  (es.  malattia  diffusa)  che  avranno 
invece maggiori possibilità di sopravvivenza con una terapia citotossica non 
aggressiva. 
NB a basso rischio
La maggior parte di questi tumori è diagnosticata accidentalmente nel corso 
di un esame ecografico [65] o di una RX torace; costituisce all’incirca il 
40
40% di tutti i i NB, [63] ed è associata a regressione spontanea e curabile 
senza  o  con  solo  modesta  terapia  citotossica  (stadio  4S)  o  con  la  sola 
resezione  chirurgica  (stadio  1  e  2).  L’operabilità  del  tumore  che  è  un 
criterio utilizzato per la definizione dello stadio ISNN oltre che dipendere 
dall’esperienza del chirurgo può essere definita con certezza solo durante 
l’intervento e sebbene i NB a basso rischio possano potenzialmente essere 
asportati nella loro interezza, una resezione completa può talora risultare 
rischiosa (plessopatia brachiale in caso di tumore cervicale). 
In  accordo  con  la  classificazione  in  gruppi  di  rischio  del  Children's 
Oncology Group (COG), la categoria a basso rischio comprende [42]:
• pazienti con tumori allo stadio 1 e 2 in assenza di amplificazione 
MYCN indipendentemente dall’età alla diagnosi
• pazienti allo stadio 4S senza amplificazione MYCN e con istologia 
favorevole
Il  valore  prognostico  dei  markers  biologici  nel  NB  a  basso  rischio,  è 
controverso anche perché esistono pochi studi che abbiano esaminato su 
ampi gruppi di pazienti la presenza di amplificazione MYCN, l’indice di 
DNA e l’istolgia.
All’inizio  degli  anni  90,  la  chemio  e/o  la  radioterapia,  erano  utilizzate 
routinariamente nei pazienti con tumore localizzato e coinvolgimento dei 
linfonodi regionali quando l’asportazione totale non era praticabile (stadio 2 
e  3).  Tale  atteggiamento  si  è  progressivamente  modificato  nel  tempo 
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prevalendo un approccio terapeutico più moderato in quanto numerosi dati 
depongono contro l’uso di terapie citotossiche nelle forme localizzate.
Lo stadio 1 e 2 del NB si riscontra con una frequenza molto bassa negli 
adolescenti, ma in questa fascia di età ha una prognosi molto peggiore. Alla 
stessa maniera rimane sconosciuto il motivo per cui bambini con stadio 4S 
siano facilmente curabili anche senza terapia citotossica, mentre adolescenti 
con le stesse caratteristiche lo siano molto meno [20].
NB a rischio intermedio 
Questa categoria comprende un gruppo molto eterogeneo dal punto di vista 
clinico e biologico e rappresenta all’incirca il 15% di tutti i NB. Secondo la 
classificazione in gruppi di rischio del COG, in questa categoria rientrano: 
• bambini di età inferiore all’anno negli stadi 3, 4 senza amplificazione 
MYCN; 
• bambini di età inferiore all’anno nello stado 4S senza amplificazione 
MYCN con istologia favorevole
• bambini  di  età  superiore  all’anno,  in  stadio  3  con  istologia 
favorevole e assenza di amplificazione MYCN.
La  malattia  generalmente  si  manifesta  con  sintomi  e  segni  dovuti  all’ 
”effetto  massa”  del  tumore  primitivo  o  delle  metastasi;  casi  insospettati 
possono comunque essere scoperti durante esami eseguiti per altre ragioni 
(RX torace per sospetta polmonite). 
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La  sede  del  tumore  principale  nei  bambini  con  forma  diffusa  è  il 
retroperitoneo (70-80% dei casi).
In  questo gruppo,  la  sopravvivenza è del  90% con la  sola resezione del 
tumore nello stadio 1 e 2 e l’aggiunta di modeste dosi di  chemioterapia 
nello  stadio  3.  L’aggiunta  di  chemioterapia,  si  associa  a  ottima 
sopravvivenza anche nello stadio 4 senza amplificazione MYCN.
NB a alto rischio
Secondo lo schema di  stratificazione del  rischio proposto dal  Children’s 
Oncolgy Group nel 2007) appartengono a questo gruppo:
• Tumori in stadio 2-4 con amplificazione MYCN
• Tumori  in stadio 3 con istologia sfavorevole e età superiore  a 18 
mesi anche in assenza di MYCN 
In questo gruppo di pazienti la sopravivenza è tra il 30 e il 50% [66] [67] 
nonostante l’uso di una terapia multimodale. Sebbene nelle ultime 2 decadi, 
la sopravivenza a 3 anni nei bambini in stadio 4, è passata dal 10% a più del 
40%, le ricadute tardive continuano a verificarsi, tanto che la possibilità di 
cura nei NB in stadio 4 diagnosticati sopra 18 mesi di età rimane inferiore 
al 25%. 
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NB congenito e perinatale 
I NB che si presentano nei bambini entro il primo anno di vita vengono 
considerati a parte per le caratteristiche indolenti e la buona prognosi [68]. 
La  localizzazione  più  frequente  è  a  livello  del  surrene;  spesso  viene 
scoperto casualmente durante una indagine ecografica effettuata nel terzo 
trimestre di  gravidanza,  in questi  tumori  la prognosi  è ottima anche con 
trattamento conservativo.
In  questi  casi,  la  diagnosi  differenziale  viene  fatta  con  l’emorragia 
surrenalica che è la principale causa di massa surrenale del neonato e viene 
effettuata  con il  dosaggio delle  catecolamine urinarie  (che però possono 
essere negative nel 60%) e fondamentalmente con la scintigrafia con MIBG 
(che comunque, nel periodo neonatale,  ha una sensibilità del 70%); falsi 
negativi  possono  essere  imputati  al  piccolo  volume  del  tumore  o  alla 
possibilità che non venga visualizzato per la presenza del fegato.
Nei neonati con piccole masse surrenaliche, può essere sufficiente follow-
up, evitando intervento chirurgico di resezione surrenalica. 
I dati realativi alla sopravvivenza ricavati dal registro SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results) nel periodo 1985-2000 sono riportati nella 
tabella 9.
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Tabella 9
Sopravvivenza a 5 anni
in relazione al genere, razza, età e stadio.
STADIO Sopravvivenza
a 5 anni (%)
Maschi 64
Femmine 65
Bianchi 65
Neri 60
<1 anno alla diagnosi 86
1–4 alla diagnosi 54
5–9 alla diagnosi 44
10–14 anni alla diagnosi 61
Localizzato e regionale (tutti stadi) 85
Localizzato e regionale (<1 anno 
età) 
95
Localizzato e regionale (≥1 anno 
età) 
80
Metastasi a distanza (tutte le età) 48
Metastasi a distanza (<1 anno età) 77
Metastasi a distanza  (≥1 anno età) 34
Cenni di terapia
Le opzioni terapeutiche del NB sono in funzione di diverse variabili, le più 
importanti sono lo stadio INSS alla diagnosi, l’età del bambino, la sede del 
tumore e la presenza o meno dell’amplificazione MYCN.
Allo stadio 1 di malattia  secondo la classificazione INSS, la chirurgia è 
l’unico presidio terapeutico necessario mentre, negli stadi più avanzati la 
terapia  è  di  tipo  multimodale:  chemioterapia  (CT),  chirurgia  (CH), 
radioterapia (RT).
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L’  intervento  chirurgico  può  avere  uno  scopo  sia  terapeutico  che 
diagnostico.
La  possibilità  di  una  chirurgia  radicale  può  essere  valutata 
preoperatoriamente dagli studi di imaging; quando questa non  è possibile  e 
l’operabilità  è  dubbia,  l’intervento  chirurgico  assume  un  significato 
puramente diagnostico. La dimensione del tumore in genere non costituisce 
di  per  sé  un  criterio  di  inoperabilità,  ma  è  comunque  necessario  tenere 
presente  il  rischio  chirurgico  legato  alla  possibilità  di  lacerazione  della 
capsula, emorragia e disseminazione neoplastica.
I  pazienti  giudicati  ‘’inoperabili’’  alla  diagnosi,  vengono  sottoposti  a 
chemioterapia a scopo di ridurre le dimensioni del tumore primitivo e delle 
metastasi  linfonodali,  rimandando l’intervento di  asportazione di qualche 
mese. 
Il NB è infatti un tumore notevolmente sensibile agli agenti chemioterapici 
e la CT rappresenta quindi il presidio terapeutico più importante in questi 
pazienti.
I  farmaci  antiblastici  vengono  somministrati  in  diverse  combinazioni  in 
base allo stadio della malattia.
Nei  pazienti  “operabili’’  verrà  intrapresa  una  CT  post-chirurgica  in 
relazione alla della radicalità dell’intervento, alle caratteristiche istologiche 
della neoplasia e all’età del paziente. 
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I tumori completamente asportati con caratteristiche istologiche favorevoli, 
richiedono  CT  poco  aggressiva   mentre  in  caso  di  una  non  completa 
escissione chirurgica o di  caratteristiche istologiche sfavoreoli,  i  pazienti 
saranno sottoposti a CT intensiva ed eventualmente a irradiazione del letto 
tumorale.
Nei  pazienti  4  stadio  (non “operabili’’)  la  CT ha  scopo neoadiuvante  e 
viene  seguita  da  terapia  CH  del  residuo  tumorale  e  CT  citoalbativa 
(megaterapia) seguita da trapianto di midollo osseo autologo [69] . In questi 
pazienti  nella  fase  terminale  della  terapia  vengono  impiegatati  anticorpi 
monoclonali antiganglioside o acido 13 cis retinoico (effetto citoriduttivo 
sulle linee cellulari NB ) [70].
Nei  bambini  con  età  inferiore  ad  1  anno,  è  utilizzato   il  protocollo 
terapeutico INFANT riportato nella tabella 10.
                                               
                                              
                                           Tabella 10
Strategie terapeutiche nei bambini < 1 anno
Stadio 1 MYCN+, stadio 2 Chirurgia
Stadio 2 e 3 non operabili, MYCN- CT ds → Chirurgia
Stadio 2, 3, 4 e 4S MYCN+ CT ds → Racc. CPS 
→MGT→RT
Stadio 4  MYCN-
Stadio 4S MYCN-
CT ds 
Personalizzata, se necessario 
come 4 MYCN-
CTds: CT dosi standard 
CT:vincristina,  etoposide,  carboplatino,  cisplatino,  ciclofosfamide  
variamente combinate 
Racc CPS: raccolta di cellule staminali periferiche 
MGT: Megaterapia o terapia ad alte dosi: chemioterapici a dosi elevate. 
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Nei pazienti con età superiore ad un anno, il protocollo terapeutico seguito 
in Italia è indicato nella tabella 11.
Tabella 11
Strategie terapeutiche nei bambini > 1 anno
Stadio 1 MYCN+ e stadio 2 
MYCN -
Chirurgia
Stadio 2 e 3 non operabili MYCN - CH → CT ds
Stadio 2, 3 e 4 MYCN+ CT ds→Racc.CPS→CH→MGT→
Reinfusione CPS→RT
CT:vincristina,etoposide,  carboplatino,  cisplatino,  ciclofosfamide  
variamente combinate
Racc CPS: raccolta di cellule staminali periferiche; 
MGT: Megaterapia o terapia ad alte dosi
In Italia il protocollo terapeutico nei pazienti ad alto rischio (NB-AR- 
01/ESIOP) consta di 6 diverse fasi:
1. Induzione (8 cicli CT per riduzione massa tumorale) 
2. Raccolta CSP
3. Chirurgia (asportazione totale o meno massa neoplastica)
4. Megaterapia
5. Radioterapia (21Gy,150cGy/day)
6. Terapia malattia minima residua (acido 13-cis retinoico o anticorpi 
AntiGD2)
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In casi particolari possono essere effettuate terapie alternative: terapia radio 
metabolica con [131I]MIBG, trattamento con Interleuchina-2, immunoterapia 
(LAK).
Ulteriori valutazioni prospettiche dei parametri clinici e ulteriori analisi di 
variabili prognostiche genetiche e molecolari potranno aumentare la nostra 
capacità di identificare bambini con rischio più alto di riacutizzazione che 
porterà a individuare strategie terapeutiche disegnate a misura per singoli 
pazienti.
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SCOPO DELLA TESI
Scopo della tesi è stato quello di raccogliere i  dati  clinici  relativi  ad un 
gruppo  di  bambini  affetti  da  NB  seguiti  presso  la  U.O.  di  Oncologia 
Pediatrica  della  Azienda  Ospedaliero-Universitaria  Pisana  nel  periodo 
compreso dal 2003 ad oggi al fine di valutare l’utilità dell’imaging medico 
nucleare  in  questo  contesto  clinico.Sono  già  disponibili  diversi  dati  in 
letteratura  sull’argomento.  La  presente  tesi  ha  cercato  di  focalizzare  lo 
studio  su  aspetti  legati  allo  sviluppo  tecnologico  della  diagnostica  per 
immagini e in particolare della MIBG e al ruolo che riveste sia in fase di 
stadiazione iniziale che nel follow-up dei NB.
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PAZIENTI E METODI
Nella presente tesi è stata eseguita un’analisi  retrospettiva su un numero 
limitato (n = 12) di bambini affetti da NB. Tutti i bambini sono afferiti alla 
U.O.  di  Oncologia  Pediatrica  della  Azienda  Ospedaliero-Universitaria 
Pisana nel periodo compreso tra il 2003 e il 2009.
L’età  media  dei  bambini  (7  M:5  F)  al  momento  della  diagnosi  era  di 
34.2±28 mesi.  Quattro  bambini  presentavano un’età  inferiore  ad 1  anno 
(range 2-4 mesi). 
I restanti otto avevano un’età compresa tra 2,5 e 8 anni.
Tutti i bambini presentavano una localizzazione della neoplasia primitiva in 
sede  addominale  (7  a  partenza  surrenalica,  5  a  sede  retroperitoneale  o 
paravertebrale). 
La sintomatologia che ha portato alla diagnosi in 10/12 bambini era di tipo 
aspecifico  (febbre,  astenia,  anemia, dolori  addominali,  artralgie).  In due 
bambini  il  riscontro  è  stato  occasionale  nel  corso  di  una  ecografia 
addominale di controllo (tabella 12).
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Tabella 12
Descrizione della casistica studiata
Paz M/F Età Sede Sintomi di esordio
DB F 4 retroperitoneale anemia, astenia, pallore
TC M 54 retroperitoneale dolore addominale
AC M 96 paravertebrale addominale atralgie, febbricola
MGD F 34 paravertebrale addominale febbre
AF M 3 surrene riscontro occasionale
EH M 44 surrene artralgie
LM F 46 surrene febbre, dolore osseo, anemia 
DM M 42 paravertebrale addominale dolori addominali
IN F 2 surrene riscontro occasionale
SP M 3 surrene distensione addominale
CFS F 30 surrene febbre, astenia
MS M 52 surrene dolori addominali, rachialgie
Età in mesi
I bambini all’esordio clinico hanno eseguito:
 Esami di laboratorio
         Dosaggio AVM
         Dosaggio NSE (10/12 bambini)
         Amplificazione oncogene MYCN (9/12 bambini) 
 Biopsia/Aspirato midollare (7/12 bambini)
 Esami di diagnostica per immagini
Ecografia addominale
RX
TC total body
RM (4 /12 bambini)
Scintigrafia con MIBG
Dopo  la  diagnosi/stadiazione   della  neoplasia,  i  bambini  sono  stati 
sottoposti a un trattamento di tipo chirurgico e/o chemioterapico,  secondo i 
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protocolli  attualmente in uso, e riportati  nell’introduzione della tesi nelle 
tabelle 10 e 11. 
A termine del trattamento i bambini sono stati sottoposti a stretto follow-up 
che differiva nelle modalità in base allo stadio del NB.
Il follow-up medio dei bambini studiati è attualmente di 24,1mesi ± 47,8 
(min 5 mesi, max 82 mesi). Uno dei 12 bambini è deceduto a 9 mesi dalla 
diagnosi.
Il follow-up clinico e strumentale nel NB localizzato e nel NB stadio 4 è 
riportato nella tabella 13. 
Tabella 13
Follow up NB 
Settimane 0 3 6 9 12 18 24 30 36 48 60
Es. obiettivo * * * * * * * * * * *
Eco o rx sede neoplasia TC * * * * * * * * * * *
Emocromo * * * * * * * * * * *
MIBG * * ■ *
AMV * * * * * * * * *
Agoaspirato midollare ■ ■ ■ ■ ■
NSE ■
 LDH, Ferritina ■ ■ ■ ■ ■
*: esami effettuati stadio 1, 2, 3 
■: esami effettuati solo nei pazienti stadio 4
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Protocollo scintigrafico
Come  si  evince  dalle  tabella  13,  oltre  ad  una  valutazione  diagnostica 
iniziale, tutti i bambini con NB hanno effettuato nel FU la scintigrafia con 
MIBG a tempi prefissati: al termine della terapia (OT), a 6 mesi, 12 mesi 
(solo stadio IV) e a 18 mesi.
Tutti gli esami scintigrafici sono stati eseguiti presso il Centro Regionale di 
Medicina Nucleare dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana.
La  preparazione  del  bambino  consisteva  nella  somministrazione  di 
soluzione  iodurata  (soluzione  di  Lugol)  almeno  nei  2  giorni  che 
precedevano  l’esame  e  nei  3  successivi.  Il  radiofarmaco  MIBG  (GE 
Healthcare) è stato somministrato con attività calcolate sulla base del peso 
corporeo e in osservanza dei livelli diagnostici di riferimento (LDR) come 
previsto dal D.L.vo 187/2000 del 26 Maggio 2000 (tabella 14).
Tabella 14
calcolo % dell’attività in base al peso corporeo.
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Tutti  gli  esami  scintigrafici  sono  stati  eseguiti  con  una  gamma  camera 
doppia  testa  Infinia,  (GE  Healthcare,  Milwaukee,  WI,  USA)  dotata  di 
collimatori a fori paralleli ad alta risoluzione per le basse energie (LEHR), 
utilizzando  una  finestra  del  20%  centrata  sul  picco  energetico 
dell’emissione fotonica dello Iodio-123 (159 KeV). Qusto tipo di gamma 
camera è dotata di  tubo radiogeno che consente di  eseguire acquisizioni 
SPECT/TC. La TC a bassa dose e risoluzione è utilizzata per la correzione 
dell’attenuazione dei dati SPECT e la generazione di immagini di fusione 
funzionali/anatomiche, SPECT/TC.
Il protocollo scintigrafico prevedeva acquisizioni statiche (figura 5), a 6 e 
24  ore  dalla  somministrazione  del  radiofarmaco,  che  includevano  testa-
collo-torace, addome e arti superiori ed inferiori, in proiezione anteriore e 
posteriore (matrice 128 x 128, zoom 1.33, 500 Kconteggi).
55
Figura 5. Acquisizioni standard della scintigrafia con [123I]MIBG: in 
alto 4 statiche a 6 ore, in basso a 24 ore.  Le immagini includono 
quasi tutto il corpo del bambino, in proiezione anteriore e posteriore.
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Nei bambini più grandi e collaboranti, al posto delle statiche mirate è stata 
eseguita  un’acquisizione  con  scansione  total  body.  Per  garantire 
l’immobilità  durante l’acquisizione delle immagini in quasi tutti  i  casi il 
bambino veniva pretrattato 30-60 minuti prima delle acquisizioni con un 
anti-istaminico  per  os  (Niaprazina  sciroppo,  1mg/Kg).  Raramente  il 
bambino è sottoposto a sedazione in presenza di un anestesista.
Oltre  alle  acquisizioni  statiche,  se  la  collaborazione  del  bambino  lo 
consentiva, era effettuata un’acquisizione SPECT/TC mirata sulla regione 
corporea di interesse (matrice: 128 x 128, zoom: 1.33, orbita su 360° con 
“body contouring”, 120 proiezioni, durata totale dell’esame 20-30 min.). La 
TC  era  eseguita  utilizzando  il  tubo-Rx  “Hawkeye”  a  basso  dosaggio; 
l’acquisizione dei dati avveniva su matrice 256 x 256 (spessore 10mm). I 
dati “raw” scintigrafici erano ricostruiti con un algoritmo iterativo OSEM 
(2  iterazioni,  10  subsets)  e  utilizzando  un  post-filtering  passa-basso 
Butterworth  0.50  cicli/cm  (ordine  8),   erano  corretti  per  lo  scatter  e 
l’attenuazione e rappresentati sui piani transassiali, sagittali e coronali e con 
immagini di volume MIP (maximum intensità projection). Nella figura 6 è 
riportata  l’elaborazione  e  la  visualizzazione  dei  dati  ottenuti  (planari  e 
SPECT/TC)  ottenuta  su  una  workstation  Xeleris  (GE  Healthcare, 
Milwaukee, WI, USA).
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Figura  6.  SPECT/TC  con  [123I]MIBG.  Acquisizione  TC  in  alto  a 
sinistra,  SPECT  in  alto  a  destra.  Fusione  SPECT/TC  in  basso  a 
sinistra, MIP in basso a destra.
L’analisi delle immagini è stata di tipo qualitativo: presenza/assenza di aree 
di captazione patologica della MIBG [66].
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Analisi statistica
E’ stata effettuata un’analisi descrittiva e inferenziale.
L’analisi  inferenziale è stata effettuata per valutare l’impatto dei risultati 
clinici e laboratoristici sulla prognosi del paziente.
Se la dimensione del campione l’avesse consentito, sarebbe stato corretto 
effettuare  come  test  statistico  la  regressione  logistica  che  stima  la 
probabilità che si verifichi un evento (ad es. out come positivo o negativo) 
utilizzando i diversi fattori osservati (ad es. stadio, amplificazione MICN, 
classe di rischio, risultato MIBG o TC, ecc). Anche il likelyhood ratio test 
non è stato effettuato per l’esiguità del numero di pazienti, insufficiente per 
un calcolo attendibile del chi-quadro.
E’  stato  pertanto  effettuato  un  test  di  Fisher  (Fisher  Exact  Test)  per 
verificare  l’associazione  tra  i  parametri  valutati  alla  diagnosi  (stadio, 
rischio,  MICN,  ecc)  e  l’outcome  osservato  nel  periodo  di  follow-up 
(follow-up negativo = assenza di malattia; follow-up positivo = persistenza 
di malattia o decesso).
Per  l’analisi  è  stato  utilizzato  il  software  statistico  JMP 8.02  (SAS 
Institute Inc.), un p < 0.05 è stato considerato significativo.
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RISULTATI
I dati clinici e laboratoristici all’esordio della malattia sono riportati nella 
tabella 15.
Tabella 15
Dati clinico-laboratoristici
Paz istologia metastasi stadio BOM MYCN LDH VMA NSE Cl. rischio
DB NB Polm 4 Non-A H H H alto
TC NB 3 neg N H alto
AC NB Scheletrica 4 pos A H H H alto
MGD NB indiff.  1 neg Non-A H H basso
AF NB 1 Non-A N N N basso
EH NB indiff. Sche, linf 4 neg A H H alto
LM NB Scheletrica 4 pos Non-A H H alto
DM GN 1 H H basso
IN NB 1 Non-A N H basso
SP NB Feg 4S N basso
CFS NB 3 neg A H H H alto
MS NB Sche, linf 4 H H H alto
A: amplificato; H: elevato; N: normale.
Tutti i bambini presentavano alla istologia un NB in 2 casi indifferenziati 
dal  punto  di  vista  isologico.  Faceva  eccezione  un  solo  bambino  che 
all’istologia presentava un ganglioneuroma, che per tale motivo non è piu 
stato considerato nel follow-up.
Al momento della diagnosi la maggior parte dei bambini (n= 7) presentava 
uno stadio avanzato (3 o 4), lo stadio 1 era presente in 4 bambini, un solo 
bambino era in stadio 4S.
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La malattia risultava localizzata in 6/12. I restanti 6 bambini presentavano 
metastasi a distanza: scheletro e linfonodi (n=2),  scheletro (n=2), fegato 
(n=1), polmone (n=1).
L’amplificazione del MYCN è risultata presente in 4 bambini, assente in 5 
e  indefinita  in  3.  Per  quanto  riguarda  la  classe  di  rischio  7/12  bambini 
risultavano ad alto rischio.
Nella tabella 16 sono riportati i risultati della TC e della scintigrafia con 
MIBG dei singoli pazienti al momento della diagnosi/stadiazione iniziale. 
Nella  tabella  viene  inoltre  confrontatata  per  ogni  singolo  paziente  la 
collocazione  negli  stadi  classificativi  dedotta  utilizzando  le  due  diverse 
metodiche
Tabella 16
Contributo della TC e della scintigrafia con MIBG alla stadiazione
Paz TC stadio MIBG stadio
DB sospette metastasi 
polmonari
1(4?) metastasi polmonari 4
TC sospette metastasi 
polmonari
3 (4?) assenza metastasi polm 3
AC localizzato 1 metastasi scheletriche 4
MGD localizzato 1 Localizzato 1
AF localizzato 1 Localizzato 1
EH NB che supera la 
linea mediana
3 metastasi scheletriche 
diffuse
4
LM sospetto impegno 
osseo
3(4?) metastasi scheletriche 4
DM localizzato 1 Localizzato 1
IN localizzato 1 Localizzato 1
SP metastasi epatiche 4S metastasi epatiche 4S
CFS metastasi scheletriche 4 assenza metastasi, NB 
che supera linea 
mediana,
3
MS metastasi scheletriche 4 metastasi scheletriche 4
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La  scintigrafia  con  MIBG  ha  dimostrato  una  specificità  e  sensibilità 
migliore della TC, evidenziando con maggiore accuratezza le metastasi a 
distanza, a livello scheletrico e polmonare modificando in questo modo lo 
stadio  del  NB.  La  scintigrafia  con  MIBG ha  determinato  infatti  un  up-
staging in 3 bambini, e un down-staging in 2.
La  TC  ha  dato  dettagliate   informazioni  sulla  lesione  primitiva, 
descrivendone la sede, le dimensioni, i rapporti con le strutture e gli organi 
circostanti (Figura 7).
Figura  7. Paz  DB.  A sinistra  scintigrafia  con  [123I]MIBG,  a  destra  TC 
polmone  e  addome.  La  TC mostra  accurato  dettaglio  morfologico  della 
lesione  primitiva  retro  peritoneale  e  un  diffuso  impegno  interstiziale 
polmonare  di  incerta  definizione  patologica.  La  scintigrafia  evidenzia  la 
patologica captazione del radiofarmaco a livello della lesione addominale e 
di entrambi i polmoni confermando la diagnosi di NB retro peritoneale con 
metastasi polmonari (stadio 4).
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Nei tre bambini con MIBG positiva per presenza di metastasi scheletriche 
la BOM è risultata positiva in 2. Il caso discordante (MIBG positiva, BOM 
negativa)  è  risultato  nel  bambino  successivamente  deceduto  e  che  ha 
presentato nel decorso clinico un interessamento diffuso di malattia.
Non  si  riportano  i  dati  ottenuti  con  la  RM,  perché  eseguita  in  soli  4 
bambini, dove non ha aggiunto informazioni significative a quelle ottenute 
con la TC.
La  SPECT/TC  è  stata  effettuata  in  7/12  bambini  in  fase  di  stadiazione 
iniziale.  Negli  altri  cinque  casi  non  è  stata  effettuata  per  insufficiente 
collaborazione  da  parte  dei  bambini.  In  un  caso  la  SPECT/TC  è  stata 
indispensabile per l’evidenziazione di una lesione paravertebrale destra che 
sulle  immagini  planari  risultava  mascherata  dall’attività  del  rachide 
interessato  da  diffusa  infiltrazione  neoplastica  da  NB  (Figura  8).  Nei 
restanti 6 casi ha comunque migliorato la correlazione  del dato ottenuto 
dalla TC con m.d.c. con quello ottenuto con la scintigrafia.
I risultati delle scintigrafia con MIBG e della TC con m.d.c. effettuati alla 
fine della terapia e durante tutto il  follow up sono invece stati  del  tutto 
concordanti.
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Figura 8. Paz. AC. Nella scintigrafia total body con [123I]MIBG (sinistra) si 
evidenzia un diffuso interessamento metastatico osteomidollare. L’intensa 
attività  del  rachide  impedisce  la  corretta  evidenziazione  della  lesione 
primitiva paravertebrale destra. Nell’acquisizione SPECT/TC (destra), oltre 
alla captazione patologica del radiofarmaco a livello di D10, si apprezza la 
tumefazione captante il radiofarmaco in sede paravertebrale destra.
I  tipi  di  trattamento  successivamente  intrapresi  all’esordio  clinico  sono 
riportati nella figura 9.
Figura 9. Tipi di trattamento.
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I 6 bambini classificati ad alto rischio con età superiore a un anno sono stati 
sottoposti al protocollo terapeutico NB-AR-01/ESIOP, mentre la bambina 
con alto rischio ma di età inferiore a un anno ha seguito il protocollo 
terapeutico Infant. I 4 bambini allo stadio 1 sono stati sottoposti 
esclusivamente a terapia chirurgica con escissione della massa,mentre il 
bambino in stadio 4S per l’elevato rischio chirurgico è stato sottoposto 
esclusivamente a CT.Nella figura 10 è riportata la risposta al trattamento 
valutata alla fine del follow-up. La valutazione della risposta alla terapia 
considerando i dati dell’imaging viene definita come: completa (imaging 
negativo) in 7 bimbi, parziale (persistenza di residuo minimo di malattia) in 
2 bimbi, progressiva (comparsa di nuove lesioni) in un 1 bambino. Non è 
incluso il bambino l ganglioneuroma (sul quale non è stato effettuato lo 
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studio studio scintigrafico).
7
2
1
1 Risposta completa
Risposta parziale
Recidiva
Decesso
Figura 10. Risposta al trattamento allo stato attuale del follow-up
Sono di seguito  riportate le tabelle di contingenza (17-22) che mettono in 
relazione lo stato del  follow-up attuale* (n. 10 bambini) con:
- stadio di malattia  alla diagnosi
- la classe di rischio 
- la presenza di amplificazione del MYCN
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- i dosaggi di AVM alla diagnosi
- i dosaggi NSE alla diagnosi
- i risultati dell’imaging (scintigrafia con   MIBG e TC) ottenuti alla fine del 
ciclo terapeutico.
*Follow-up negativo (FU-) assenza di ricomparsa di malattia alla fine del  
follow-up.
Follow-up positivo (FU+) ricomparsa di lesioni in un momento qualsiasi  
del follow-up.
La stadiazione iniziale (pazienti suddivisi in due gruppi: stadio 4  vs altro 
stadio)  e  l’imaging  post  terapia  (risposta  completa:  negativo;  risposta 
parziale,  stabilità  o  progressione  di  malattia:  positivo)  hanno dimostrato 
un’associazione statisticamente significativa con l’esito del follow-up.
                                                             
                                                           Tabella 17
Stadiazione vs Follow-up
FU - FU +
Stadio 4 1 4 5
Stadio ≠ 4 5 0 5
6 4 10
Fisher Exact Test, p <0.05
Tabella 18
Classe di rischio vs Follow-up
FU - FU +
Basso 3 0 3
Alto 3 4 7
6 4 10
Fisher Exact Test, NS
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Tabella 19
MYCN vs Follow-up
FU - FU +
MYCN -nonA 3 2 5
MYCN -A 1 2 3
4 4 8
Fisher Exact Test, NS
Tabella 20
AVM vs Follow-up
FU - FU +
AVM - 3 0 3
AVM + 3 4 7
6 4 10
Fisher Exact Test, NS
                                                               Tabella 21
NSE vs Follow-up
FU - FU +
NSE - 1 0 1
NSE + 4 4 8
5 4 9
Fisher Exact Test, NS
Tabella 22
Imaging (MIBG o TC) post terapia vs Follow-up
FU - FU +
Imaging - 6 1 7
Imaging + 0 3 3
6 4 10
Fisher Exact Test, p <0.05
Mentre uno stadio diverso dal  4 ha un valore predittivo del 100% (5/5) per 
il  follow-up  negativo,  la  persistenza  della  positività  delle  metodiche  di 
imaging dopo il  primo trattamento predice in 3/3 bambini la persistenza 
della malattia, anche a fronte di ulteriori trattamenti.
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Nel follow-up attualmente effettuato è stato riscontrato un decesso e una 
recidiva di malattia a livello scheletrico (evidenziato dalla scintigrafia con 
MIBG) a distanza di  6 anni  e  mezzo dal  termine del  primo trattamento 
(Figura 11).
Figura 11. Scintigrafia con [123I]MIBG. Paz ML: a sinistra un esame total 
body negativo per presenza di malattia da NB. Al centro e a destra total 
body e statiche mirate che, dopo circa 6 mesi, evidenziano diverse aree di 
ipercaptazione  del  radiofarmaco  a  livello  osteomidollare  (cranio,  omeri, 
rachide, sterno, bacino, femori e tibie) indicative di metastasi da NB.
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DISCUSSIONE
Nella presente tesi si riporta una casistica di 12 bambini affetti da NB in 
vari  stadi  di  malattia  e  diverse classi  di  rischio,  nel  cui  iter  diagnostico 
(stadiazione, monitoraggio della risposta al trattamento e follow-up)  hanno 
effettuato anche la scintigrafia con MIBG.
Il  NB ha una presentazione clinica e un comportamento biologico assai 
variabile, ma nella maggior parte dei casi è, tuttavia, molto aggressivo e si 
presenta al momento della diagnosi già metastatizzato. La diagnosi  si basa 
sulla dimostrazione istologica del tessuto neoplastico, associata ad elevati 
valori di catecolamine e/o dei loro metaboliti oppure sulla dimostrazione di 
cellule neoplastiche di NB nel midollo osseo. 
Le diverse  tecniche di  diagnostica  per  immagini  hanno invece un ruolo 
insostituibile nella valutazione dell’estensione della malattia, essenziale per 
la stratificazione prognostica e la scelta terapeutica.
Come  riportato  dalla  letteratura,  nella  casistica  studiata  tutti  i  bambini 
presentavano la neoplasia primitiva a sede addominale, in particolare 7/12 
a partenza surrenalica. 
I sintomi di esordio sono insidiosi e vaghi e il quadro clinico è in rapporto 
alla  localizzazione  della  sede  primaria,  alla  sede  delle  metastasi  e  alle 
alterazioni  metaboliche  indotte  dalle  sostanze  neuro-ormonali  prodotte 
dalla neoplasia stessa. 
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Ad  eccezione  di  2  bambini  in  cui  la  diagnosi  è  stata  occasionale,  la 
sintomatologia  rifletteva  sintomi  da  compressione  viscerale  (dolore  e 
distensione  addominale)  o  era  caratterizzata  da  sintomi aspecifici  come 
astenia e febbricola. 
4  dei  6  bambini  che  presentavano  metastasi  a  distanza,  avevano  un 
interessamento osseo (come descritto in letteratura ) e avevano presentato 
tra i sintomi iniziali dolori osteoarticolari. La scintigrafia con MIBG si è 
dimostrata affidabile nel diagnosticare l’impegno osseo in tutti e 4 bambini 
e infatti è attualmente considerata la migliore metodica per la valutazione 
della attività di malattia sia all’esordio che al follow-up anche per la buona 
accuratezza  nella  diagnosi  di  metastasi  osteo-midollari.  La  biopsia,  pur 
rimanendo il “gold standard” per la diagnosi di metastasi del midollo, può 
essere  quindi  affiancata  dalla  MIBG  che  è  capace  di  evidenziare  il 
coinvolgimento midollare anche in aree non accessibili alla biopsia. Nella 
casistica studiata la MIBG ha correttamente dimostrato il coinvolgimento 
midollare in 4 bambini, concordando con la presenza di cellule di NB alla 
BOM.  Inoltre,  un  bambino  con  BOM  negativa  presentava  un  evidente 
interessamento  midollare  alla  scintigrafia  con  MIBG,  confermato  dal 
follow-up che si è concluso drammaticamente con il decesso.
La scintigrafia con MIBG ha un ruolo ormai ben definito nella valutazione 
diagnostica del NB ed è prevista dal protocollo diagnostico del INSS 1993 
come   esame  indispensabile  per  la  stadiazione  e  il  follow-up  di  questa 
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neoplasia  [31].  Tale  metodica  risulta  inoltre  utile  nella  diagnosi 
differenziale  nei  confronti  di  altri  tumori  a  “small  round cells”  che non 
presentano un accumulo specifico di MIBG come il tumore di Wilms e il 
sarcoma dei tessuti molli.
 I primi due case reports sull’uso clinico della scintigrafia con MIBG in 
bambini affetti da NB sono stati pubblicati da Treuner J. et al e Kimmig B. 
et al nel 1984 [71].  Studi successivi hanno confermato che tale metodica ha 
un’elevata  sensibilità  e  specificità  in  questo  contesto  clinico  poiché  la 
MIBG si concentra selettivamente nei tessuti adrenergici. 
Una metanalisi basata su 13 pubblicazioni effettuate in diversi Paesi [72] 
riporta  una  sensibilità  intorno  al  87%  e  una  specificità  del  95%. 
Globalmente si può affermare che la presenza di captazione conferma la 
diagnosi, mentre la negatività dell’esame non la esclude, anche se la rende 
molto improbabile. Attualmente, secondo numerosi studi viene considerata 
il “gold standard” tra le varie metodiche per la stadiazione e la valutazione 
della risposta terapeutica nei pazienti con NB. 
Sebbene la scintigrafia con MIBG abbia il vantaggio di fornire informazioni 
total body,  ha come punti deboli la mancanza di informazioni anatomiche e 
la relativamente scarsa risoluzione spaziale rispetto agli esami radiologici. 
Alcuni gruppi hanno studiato il valore aggiunto dell’acquisizione SPECT 
rispetto alle sole immagini planari. Gelfand nel 1994 [73] e Rufini nel 1996 
[74], hanno entrambi concluso che la SPECT (in aggiunta alle immagini 
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planari)  è  più  sensibile,  in  quanto  offre  più  informazioni  sulla 
localizzazione e l’estensione delle lesioni, ma al contempo è causa di una 
minore  specificità  legata  alla  possibilità  di  reperti  falsamente  positivi  o 
comunque  di  difficile  interpretazione.  La  conclusione  di  questi  autori  è 
quindi che tale indagine abbia uno scarso impatto sulla stadiazione della 
malattia  [46].  D’altronde,  la  TC con m.d.c.,  grazie  all’intrinseca elevata 
risoluzione spaziale e di contrasto, è caratterizzata da un’elevata sensibilità, 
ma  non  possiede  una  specificità  ottimale.  Inoltre,  l’interpretazione  dei 
reperti  TC (ma anche RM) si complica quando deve essere valutata una 
regione corporea già sottoposta a resezione chirurgica o radioterapia, con 
tutte  le  difficoltà  nell’individuare  all’interno di  un’anatomia alterata  una 
recidiva di malattia.
Nell’esperienza riportata nella  tesi,  in fase di  diagnosi  iniziale la  TC ha 
correttamente evidenziato la lesione primitiva del NB a livello addominale. 
La  scintigrafia  con  MIBG  ha  soltanto  confermato  i  reperti  TC,  che 
risultavano molto più dettagliati nella descrizione della dimensione e della 
sede  anatomica  della  massa  tumorale  e  dei  rapporti  con  le  strutture 
adiacenti (informazioni indispensabili per il chirurgo). La scintigrafia con 
MIBG in questa fase si è comunque dimostrata superiore alla TC per quanto 
riguarda la diagnosi di metastasi a distanza, contribuendo ad una più precisa 
stadiazione  all’esordio  clinico  e,  quindi,  ad  una  migliore  stratificazione 
prognostica (3 up-staging, 1 down-staging).
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Sebbene sia opinione corrente che spesso i reperti ottenuti con scintigrafia 
con  MIBG  (planare  o  SPECT)  e  quelli  con  la  TC  siano  difficilmente 
correlabili tra loro, tuttavia, la disponibilità di sistemi di archiviazione di 
immagini digitali  PACS e,  quindi,  di  richiamare e confrontare  “side-by-
side” una SPECT e una TC con m.d.c.,  ha reso, nella nostra esperienza, 
questo compito un po’ più semplice rendendo la correlazione tra i due tipi 
di imaging utile (Figura 12).
Figura 12. Esempio di correlazione side-by-side. A sinistra la TC evidenzia la 
persistenza di una massa in sede paravertebrale sinistra che alla scintigrafia con 
MIBG  (destra)  presenta  ancora  attività  metabolica  (risposta  parziale 
altrattamento).
Un ulteriore passo in avanti  è  stato fatto quando sono stati  introdotti  in 
commercio strumenti  ibridi  SPECT/TC.  L’imaging ibrido SPECT/TC ha 
potenzialmente  il  vantaggio  di  migliorare  sia  la  sensibilità  (l’elevato 
contrasto delle immagini SPECT consente di evidenziare anche un residuo 
minimo di malattia) che la specificità (la TC può chiarire accumuli del radio 
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farmaco su base  fisiologica).  Sebbene il  numero  esiguo di  bambini  non 
consenta di effettuare un’analisi oggettiva del reale vantaggio in termini di 
accuratezza diagnostica, nei casi in cui è stato possibile eseguire l’esame 
SPECT/TC è stato possibile descrivere con maggiore dettaglio la lesione 
neoplastica  definendone  con  sufficiente  precisione  la  sede  anatomica  e 
facilitando la correlazione con i dati della TC con m.d.c.. 
Al  momento  attuale  non  abbiamo  esperienza  sulla  potenziale  ulteriore 
utilità di correlare direttamente i due tipi di imaging (fusione “software” tra 
SPECT e TC con m.d.c.). Recentemente Rozovsky et al. hanno pubblicato 
uno  studio  che  confronta  i  risultati  della  TC  con  m.d.c.  e  quelli  della 
SPECT/TC con MIBG, nel follow-up di pazienti con NB o feocromocitoma 
[75].  Lo  studio  conferma  che  l’integrazione  di  metodiche  di  medicina 
nucleare  e  TC  può  incrementare  l’accuratezza  diagnostica  globale 
(migliorando l’interpretazione dell’una o dell’altra metodica).
Dai nostri dati possiamo affermare che i risultati della scintigrafia e della 
TC  nel follow-up sono stati concordanti; fa eccezione un caso di recente 
recidiva di malattia osteomidollare evidenziata con la sola scintigrafia con 
MIBG.
Rimane però controverso il valore della scintigrafia con MIBG nel predire 
l’outcome in termini di sopravvivenza libera da malattia e di sopravvivenza 
globale.
75
 La casistica limitata riportata in questa tesi, nonché il follow-up non ancora 
sufficientemente prolungato, non consentono di aggiungere dati conclusivi 
alla problematica. Considerando inoltre che l’intensità della captazione può 
avere significato prognostico, è stato proposto uno score basato sul numero 
e l’estensione delle zone captanti per valutare l’attività di malattia [76]. La 
persistenza della positività della MIBG durante e dopo la terapia depone per 
una prognosi peggiore. 
In base ai dati ottenuti, la risposta al trattamento valutata con la scintigrafia 
con  MIBG  (come  anche  con  la  TC)  insieme  alla  stadi  azione  iniziale 
sembrano essere i fattori prognostici più importanti.
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